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(57) Abstract 

Agents contain at least one compound with an anti-androgen effect (AA) as well as at least one compound with a competitive, 
progesterone-antagonistic effect (PA). These agents are suitable for preparing medicaments for the prophylaxis and therapy of prostate 
carcinome and benign prostate hyperplasia (BPH). Also disclosed is the use of at least one compound with a PA effect to prepare 
medicaments for the prophylaxis and therapy of BPH. 

(57) Zusammenfassung 

Die Erfindung betrifft Mattel enthaltend rnindestens eine Verbindung mit antiandrogener (AA) sowie mindestens eine Verbindung 
mit kompetitiver, progesterooantagonistischer (PA) Wirkung. Diese Mittel sind zur Herstellung von Arzneimitteln zur Prophylaxe und zur 
Behandlung des Prostatakarzinoms sowie der benignen Prostatahyperplasie (BPH) geeignet. Die Erfindung betrifft auBerdem die Verwendung 
mindestens einer Verbindung mit PA- Wirkung zur Herstellung von Arzneimitteln zur Prophylaxe und zur Behandlung der BPH. 
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Mittel, enthaltend eine Verbindung mit antiandrogener sowie eine Verbindung mit 
kompetitiver, progesteronantagonistischer Wirkung 

Die vorlieeende Erfindung betrifft Mittel, enthaltend mindestens eine Verbindung mit anti- 
androgener (AA) sowie mindestens eine Verbindung mit kompetitiver, progesteronanta- 
gonistischer (PA) Wirkung. Sie betrifft insbesondere Mittel der angegebenen Art zur 
Prophylaxe und zur Behandlung des Prostatakarzinoms sowie der benignen Prostata- 
hyperplasie(BPH). 

Bereits bevor brauchbare Antiandrogene zur Verfugung standen, wurde von Dorfman 
yostulfertrdal^ — 
von androgenabhangigen Tumoren der Prostata sein konnten. Durch eine multizentrische 
kontrollierte Studie Ende der 70er Jahre wurde unter Beachtung rationaler EinschluB- 
kriterien und differenzierter Verlaufsuntersuchungen (das Prostatakarzinom ist nur zeit- 
weise und partiell androgenabhangig) klar bestatigt, daB die Therapie mit Cyproteron- 
acetat, welches als Standardantiandrogen gilt, eine gute und vorteilhafte Alternative zu 
anderen palliativen Verfahren in der Therapie des inoperablen metastasierten Prostata- 
karzinoms darstellt. 



Bei der Prostatahyperplasie handelt es sich urn eine gutartige VergroBerung der Prostata, 
die von der sogenannten "inneren" Prostata ihren Ausgang nimmt. Die Beschwerden sind 
vor allem auf die auftretenden Obstruktionen der Harnrohre zuriickzufuhren. Die Blasen- 
entleerung ist erschwert, und es kommt zu Restharnretentionen. Ohne operativen Eingriff 
kann es zu Harnstoffvergiftungen kommen. 

Bei der VergroBerung der Prostata sind in wechselndem AusmaB Interstitium (Stroma) und 
Epithel beteiligt. Als Ursache kann u.a. eine Verschiebung des 6strogen/Androgen-Ver- 
haltnisses zugunsten der Ostrogene angesehen werdien. In verschiedenen Untersuchungen 
hat sich gezeigt, daB bei alteren Mannern die Serumtestosteronkonzentrationen abfallen; 
gleichzeitig nimmt der Anteil an SHBG (sex hormone binding globuline, spezifisches 
Transportprotein fur Steroide) zu, so daB die biologische Verfugbarkeit an Androgenen 
noch weiter abnimmt. 
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Auch fur die Behandlung der Prostatahyperplasie ist die Verwendung der gestagen und 
antiandrogen wirksamen Ester des 6-Chlor-17-hydroxy-la,2a-methylen-pregna-4,6-dien- 
3,20-dions (Cyproteronester, u.a. Cyproteronacetat) schon beschrieben (US-A-3, 423,507). 
Es hat sich jedoch gezeigt, daB unter dieser Behandlung nur eine teilweise Ruckbildung 
der Hyperplasie eintritt. 

Auch Kombinationen verschiedener Antihormone bzw. Hormonsynthesehemmer gehoren 
zur Behandlung der Prostatahyperplasie zum Stand der Technik, beispielsweise Kombi- 
nation eines Aromatasehemmers mit einem Antiandrogen (DE-A-31 21 152), eines Anti- 
ostrogens mit einer antiandrogen wirkenden Substanz (DE-A-28 17 157) oder eines 
Aromatasehemmers mit einem 5a-Reduktasehemmer (WO87/05216; W09 1/00731; 
W092/18132). 

In bestimmten Modellen zur Untersuchung des Prostatakarzinoms wurde bei alleiniger 
Gabe eines kompetitiven Progesteronantagonisten eine wirksame Hemmung des Tumor- 
wachstums beobachtet [Betty Mobbs, I. Johnson, J. of Steroid. Biochem. MoL Biol., 39, 
S. 713-722, 1991; Tumormodell: R3327H; Testsubstanz: HB-[(4-N,N-Dimethylamino)- 
phenyl]-17B-hydroxy-17a-propinyl-4,9(10)-estradien-3-on (RU-486, EP-A-0 057 115)]. 

Es existieren androgen-unabhangige Prostatakarzinomsubtypen, die auf die alleinige Gabe 
eines Antiandrogens nicht ansprechen. Die Monotherapie von Prostatakarzinomen ist 
deshalb nicht zufriedenstellend. 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es, Arzneimittel bereitzustellen, die eine effektive 
Therapie von Prostatakarzinomen und uberhaupt auch solcher, die androgen-unabhiingig 
geworden sind, ermoglichen. Gleichzeitig ware es wunschenswert, wenn ein solches Mittel 
auch zur Prophylaxe und Therapie der benignen Prostatahyperplasie geeignet ware. 

Derartige Arzneimittel werden durch die vorliegende Erfindung zur Verfugung gestellt. 

Es wurde nunmehr gefunden, daB bei einer Behandlung eines Prostatakarzinoms mit einer 
[Combination mindestens einer Verbindung mit antiandrogener und mindestens einer Ver- 
bindung mit kompetitiver, progesteronantagonistischer Wirkung das Tumorwachstum des 
- auch androgen-unabhangig gewordenen - Prostatakarzinoms starker gehemmt wird als es 
der Summe der Einzelwirkungen von AA und PA entsprechen wurde. 
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Bei der Behandlung der Prostatahyperplasie (BPH) mit dem erfindungsgemaBen Mittel 
tritt eine starkere Reduzierung der GroBe der hyperplastisch vergroBerten Prostata ein als 
bei der Monotherapie mit einem Antiandrogen. 

Das erfindungsgemaBe Mittel verfiigt also bei den angegebenen Indikationen uber einen 
synergistischen Effekt. Eine (pharmazeutisch wirksame) Kombination enthaltend AA und 
PA war bisher noch nicht bekannt. 

Die vorliegende Erfindung betrifft auch die Verwendung mindestens einer Verbindung mit 
antiandrogener (AA) sowie mindestens einer Verbindung mit kompetitiver, progesteron- 
antagonistischer (PA) Wirkung zur Herstellung von Arzneimitteln. 

Insbesondere betrifft die Erfindung die Verwendung vorstehend genannter Verbindungen 
zur Herstellung von Arzneimitteln zur Prophylaxe und zur Behandlung des Prostata- 
karzinoms und zur Prophylaxe und zur Therapie der benignen Prostatahyperplasie (BPH). 

Die alleinige Verwendung einer Verbindung mit kompetitiver, progesteronantagonistischer 
(PA) Wirkung zur Herstellung von Arzneimitteln zur Prophylaxe und zur Behandlung der 
benignen Prostatahyperplasie (BPH) ist bisher nicht bekannt. 

Die vorliegende Erfindung betrifft daher auch die Verwendung mindestens einer Ver- 
bindung mit kompetitiver, progesteronantagonistischer (PA) Wirkung zur Herstellung von 
Arzneimitteln zur Prophylaxe und Behandlung der BPH. 

Fur die alleinige Verwendung mindestens einer Verbindung mit PA-Wirkung zur Her- 
stellung eines derartigen Arzneimittels gelten alle die bei der Kombination gemachten 
Angaben fur diese Einzelkornponente, insbesondere beziiglich Dosis, beispielhafter 
Verbindungen und Formulierungsmoglichkeiten. 
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Das Gewichtsverhaltnis beider Komponenten des erfindungsgemafien Mittels kann bei der 
Anwendung fur die beiden beschriebenen Indikationen in weiten Grenzen variiert werden. 

So konnen sowohl gleiche Mengen AA und PA als auch ein UberschuG einer der beiden 
Komponenten in dem Mittel vorhanden sein. AA und PA werden gemeinsam, getrennt, 
gleichzeitig und/oder zeitlich abgestuft, in einem Gewichtsverhaltnis von 1:40 bis 25:1, 
vorzugsweise 1:1 bis 5:1, und insbesondere 1:1 bis 2:1 verwendet. Die gleichzeitige Gabe 
ist bevorzugt. 

Auch eine sequentielle Behandlung mit den beiden Komponenten AA und PA der 
erfindungsgemaSen Kombination ist moglich. Die als zweite gegebene Komponente kann 
dabei zu jeder Zeit nach Gabe der zuerst applizierten Komponente gegeben werden, 
solange sie noch im zu behandelnden Patienten gleichzeitig mit einer wirksamen Menge 
der zuerst applizierten Komponente bioverfiigbar wird. Beispielsweise kann zuerst die 
antiandrogene Komponente und dann die PA-Komponente gegeben werden. 

Das Behandlungsschema fur einen an einem Prostatakarzinom oder an BPH leidenden 
-Patienten kann auch so aussehen, daB als.erste Behandlungsmafinahme eine Monotherapie 
mit einem Antiandrogen durchgefuhrt wird, und zwar uber einen Zeitraum von mehreren 
Wochen, bis keine weitere Wachstumshemmung des Prostatakarzinoms mehr erzielt wird. 
Daran anschlieBend erfolgt die Behandlung mit PA alleine oder AA und PA in Kombi- 
nation, gleichzeitig oder sequentiell. 

Die Behandlung mit der erfindungsgemaSen Kombination erfolgt so lange, bis wiederum 
keine weitere Wachstumshemmung mehr beobachtet wird. 
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Bei der gleichzeitigen Behandlung werden AA und PA in einer Dosiseinheit oder in 
getrennten Dosiseinheiten appliziert. 

Als Verbindung mit antiandrogener Wirkung kommen alle Verbindungea infrage, die als 
kompetitive Antiandrogene wirken, d.h. solche, die ihre AA-Wirkung durch starke 
Affinitat zum Androgenrezeptor vermitteln. Diese Verbindungen mit AA-Wirkung konnen 
sowohl steroidalen Ursprungs als auch Nichtsteroide sein. 

Als Steroide kommen beispielsweise die Verbindungen der allgemeinen Formein I und II 
in Betracht: 

CH n 




(I), 



worin 

r1 U nd jedes fiir sich ein Wasserstoffatom oder beide gemei: i^m eine weitere 
Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindung oder die Methylgrupt; 

r3 den Acylrest einer in der Steroidchemie gebrauchlichen Saure, 

Y ein Sauerstoffatom oder die Gruppe H, OR 4 mit R 4 in der Bedeutung von 
Wasserstoff, Acyl oder AlkyI, 

Xi ein Wasserstoff- oder Chloratom und 
X2 ein Wasserstoff-, Fluor- oder Chloratom 

bedeuten. 
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i f a 5 




wonn 



r1 und R 2 jedes fur sich Wasserstoff oder beide gemeinsam die Methylengruppe, 
X Wasserstoff, Fluor oder Chlor und 



A-B 



R J - 0 , 



ch3 <? 



C 



1 7a 



1 7 



oae: 



CK. 



O-R 



1 7* 



C T7 



wobei 



R-> und den Acvlrest einer in der Steroidchemie gebrauchlichen Saure darstellen. 



bedeuten. 
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Unter der Bezeichnung Acylrest sollen die Reste der in der Steroidchemie zur Veresterung 
sekundarer und tertiarer Hydroxygruppen gebrauchlichen Sauren verstanden werden. 
Bevorzugt sind aliphatische Carbonsauren mit 1-8 Kohlenstoffatomen, wie zum Beispie! 
Essigsaure, Propionsaure, Buttersaure, Valeriansaure, Isovaleriansaure, Capronsaure, 
Onanthsaure usw. Die Ester der Essigsaure sind besonders bevorzugt. 

Unter Alkyl sollen niedere Alkylgruppen mit 1 - 5 Kohlenstoffatomen verstanden werden. 
wobei die Methylgruppe bevorzugt isL 

Typische Verbindungen der allgemeinen Formel I sind die 17-Ester von zum Beispiel 
6-Chlor-17-hydroxy-la,2a-methylen-pregna-4,6-dien-3,20-dion; 

-^ehlorfiMrydro^^ — = 

6-Chlor-17-hydroxy-pregna-l ? 4,6-trien-3,20-dion; 

6-Chlor-3|,17-dihydroxy-la,2a-methylen-pregna-4,6-dien-20-on; 

6-Chlor-3|-methoxy-17-hydroxy-la,2a-methylen-pregna-4,6-dien-20-on; 

6-Fluor-17-hydroxy-la ? 2a-methylen-pregna-4,6-dien-3,20-dion; 

17-Hydroxy-la,2a-methylen-pregna-4 ? 6-dien-3,20-dion und 

4 T 6-Dichlor-17-hydroxy-la,2a-methylen-pregna'4,6-dien-3 ? 20-dion. 

Bevorzugte Verbindungen der allgemeinen Formel I sind 

6-Chlor-17-hydroxy-la ? 2a-methylen-pregna-4,6-dien-3,20-dion-acetat (Cyproteronacetat) 
und 

6-Chlor-17-hydroxy-pregna-4,6-dien-3,20-dion-acetat (Chlormadinonacetat). 

Typische Verbindungen der allgemeinen Formel II sind zum Beispiel 
6-Chlor-17aB-acetoxy-17aa-methyl-la,2a-methylen-D-homo-4,6-androstadien-3 f 17-dion 

und 

6-Chlor-17a-acetoxy-17fi-methyl-la,2a-methylen-D-homo-4,6-androstadien-3,17a-dion. 

Ebenso kommen die in den Patentanmeldungen EP-A-0 207 375 und WO-A-92/00992 

beschriebenen Steroidopyrazole und -triazole in Betracht, beispielsweise das 

(5a,17a)-l , -(Methylsulfonyl)-l'H-pregn-20-yno-(3,2-c)-pyrazol-17-ol; 

4 7 17a-Dimethyl-l'-mesyl-l'H-androst-4-eno[3,2-c]-pyrazol-176-oI; 

r-MesyI-17a-methyl-l'H-androsta-4,15-dieno[3,2-c]-pyrazol-17B-ol; 

6,6-Ethylen-r-mesyl-17a-methyl-l , H-androst-4-eno[3,2-c]-pyrazol*17B-ol; 

7a,17a-Dimethyl-l'-mesyl-l'H-androst-4-eno[3 ? 2-c]-pyra2:ol-176-ol; 

2 , -MesyI-17a-methyl-2'H-triazolo[4 , ,5 , :2,3]-androsta-4,15-dien-176-ol. 
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Als nichtsteroidale Antiandrogene kommen beispielsweise die Verbindungen 2-Methyl-N- 
[4-nitro-3-(trifluoromethyl)-phenyl]-propionamid (Flutamid) 



F 3 C \ • K 

/ 




0,N-< >- N - ( =- ( j :H - CH 3 ( IH )' 

O CH , 



2-Hydroxy-2-methyl-N-[4-nitro-3-(trifluoromethyI)-phenyl]-propi6namid 



4 3~\ K OK 



0„N ,< \ N — C — C — CH 



o. \\ I i —3 (IV) und 

O CH 



'3 



2-Methyl-4-[4-nitro-3-(trifluororaethyl)-phenyl]-5,6-dihydro-2H-l,2,4--oxadiazin-3-on 

F_C 

J / \ 

O N* / \ N O 

» 1 

O . CH 

5,5-Dimethyl-3-[4-nitro-3-(trifluoromethyl)-phenyl]-2,4-irnidazolidendion; 
5-[(3-Chlorophenyl)-(lH-imidazol-l-yl)-methyI]-H-benzimidazol; Hydrochlorid, 
(RS)-4'-Cyano-3-[(4-fluorophenyl)-suIfonyl]-2-hydroxy-2-methyl-3 f -(trifluoromethyI) 
propionanilid 

infrage. 

Diese Aufzahlung der Antiandrogene ist nicht abschlieBend. 

Auch 5a-Reduktasehemmer, die die Umwandlung von Testosteron in Dihydrotestosteron 
unterbinden, kommen erfindungsgemaB als Verbindung mit AA-Wirkung in Betracht. 
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Die Verbindungen mit antiandrogener Wirksamkeit werden in Mengen von etwa 

1 bis 500 mg Cyproteronacetat, vorzugsweise 50 bis 500 mg, pro Tag oder einer wirk- 

aquivalenten Menge eines anderen Antiandrogens verabreicht. 

Als Verbindungen mit kompetitiver, progesteron-antagonistischer Wirkung (PA) kommen 
alle Verbindungen infrage, die eine starke Affinitat zum Progesteronrezeptor besitzen und 
keine eigene (Gestagenrezeptor) gestagene Aktivitat zeigen. Als kompetitive Progesteron- 
antagonisten kommen beispielsweise folgende Steroide infrage: 

llB-[(4-RN-Dimethylamino)-phenyl]-17a-h^ 
4,9(10)-gonadien-3-on (Onapriston; EP-A-0 129 499); 

(RU-38486); 

llB-[(4-N ? N-Dimethylamino)-phenyI]-17B-hydroxy-18-methyl-17a-propiny]-4 1 9(10)- 
estradien-3-on und 

llB-[(4-N 7 N-Dimethylamino)-phenyl]-17aB-hydroxy-17aa-propinyl-D-homo-4,9(10) J 

16-estratrien-3-on (alle EP-A-0 057 115); 

ferner 

HB-p-(Methoxyphenyl-17B-hydroxy-17a-ethinyl-4 ; 9(10)-estradien-3-on 
[Steroids 37 (1981), 361-382]; 

HB-(4-Acetylphenyl)-17B-hydroxy-17a-(prop-l-inyl)-4,9(10)-estradien-3-on 
(EP-A 0 190 759) sowie 

die in der EP-A 0 277 676 beschriebenen llB-Aryl-14B-estradiene und -triene, die 

19, HB-uberbruckten sowie die 19,llB-uberbriickten 8,9-En-Steroide, die Gegenstand der 

EP-A 0 283 428 bzw. WO 92/09618 sind, das in DE-A 42 16 003 beschriebene 

llp,19-[4-(4-Cyanphenyl)-o-phenylen]-17p-hydroxy-17a-(3-hydroxyprop-l(Z)-enyl)- 

4-androsten-3-on und 

lip,19-[4-(3-Pyridinyl)-o-phenylen]-17p-hydroxy-17a-(3-hydroxyprop-l(Z)-enyl)- 
4-androsten-3-on, 

die aus der EP-A 0 289 073 hervorgehenden HB-Aryl-6-alkyl (bzw. 6-alkenyl oder 6- 
alkinyl)-estradiene und -pregnadiene und die aus der EP-A 0 321 010 bekannten HB-Aryl- 
7-methyl (bzw. 7-ethyl)-estradiene sowie die lOB-H-Steroide der EP-A 0 404 2S3. 
Diese Aufzahlung ist nicht abschlieBend; auch andere in den genannten Veroffent- 
lichungen beschriebene kompetitive Progesteronantagonisten sowie solche aus hier nicht 
genannten Veroffentlichungen sind geeignet. 
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Die Dosierung der Verbindungen mit kompetitiver, progesteron-antagonistischer Wirkung 
liegt bei den Indikationen Prostatakarzinom und benigne Prostatahyperplasie bei 
20 - 200 mg Onapriston pro Tag oder einer wirkaquivalenten Menge einer anderen 
Verbindung mit PA-Wirkung. 

Die Wirkstoffe konnen mit den in der galenischen Pharmazie ublichen Zusatzen, Trager- 
substanzen und/oder Geschmackskorrigentien nach an sich bekannten Methoden zu den 
ublichen Applikationsformen verarbeitet werden. 

Fur die bevorzugte orale Applikation kommen insbesondere Tabletten, Dragees, Kapseln, 
Pillen, Suspensionen oder Losungen infrage. 

Fur die parenteral, insbesondere intramuskulare Applikation sind olige Losungen, wie 
zum Beispiel Sesamol- oder Rizinusollosungen, geeignet. Zur Erhohung der Loslichkeit 
konnen Losungsvermittler, wie zum Beispiel Benzylbenzoat oder Benzylalkohol, zugesetzt 
werden. 

Die wie oben angegeben formulierten Arzneimittel enthalten fur die orale Applikation 
vorzussweise 10 mg bis 100 mg Onapriston und 50 mg bis 100 mg Cyproteronacetat bzw. 
jeweils die wirkaquivalenten Dosen eines anderen kompetitiven Progesteronantagonisten 
und Antiandrogens. 
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Beispiel 1 

Zusammensetzung einer AA-Tablette zur oralen Applikation 



50,0 mg Cyproteronacetat 

120,0 mg Laktose 

50,0 mg Maisstarke 

2,5 mg Polyvinylpyrrolidon 25 

2,0 mg Aerosil 

0,5 mg Magnesiumstearat 

225,0 mg Gesamtgewicht 



Beispiel 2 

Zusammensetzung einer PA-Tablette zur oralen Applikation 



50,0 mg Onapriston 

115,0 mg Laktose 

55,0 mg Maisstarke 

2,5 mg Polyvinylpyrrolidon 25 

2,0 mg Aerosil 

0,5 mg Magnesiumstearat 

225,0 mg Gesamtgewicht 
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Beispiel 3 

Zusammensetzung einer AA-/PA-Tablette zur oralen Applikation 

50,0 mg Cyproteronacetat 
50,0 mg Onapriston 
110,0 mg Laktose 
50,0 mg Maisstarke 
2,5 mg Polyvinylpyrrolidon 25 

2,0 mg Aerosil 
0,5 mg Magnesiumstearat 
264,0 mg Gesamtgewicht der Tablette, die in iiblicher Weise auf 

======== einer Tablettenpresse hergestellt wird. Gegebenenfalls 

konnen auch die erfindungsgemaGen Wirkstoffe mit 
jeweils der Halfte der oben angegebenen Zusatze 
getrennt zu einer Zweischichttablette gepreBt werden. 



Beispiel 4 

Zusammensetzung einer oligen AA-/PA-L6sung 

50,0 mg Cyproteronacetat 

50,0 mg Onapriston 

353,4 mg Rizinuso! 

618.6 mg Benzylbenzoat 

1072,0 mg = 1ml 
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Die tumorhemmende Wirkung des erfindungsgemaBen Mittels wird am androgen- 
abhangigen R3327H-Prostatacarcinom der Ratte iiberpriift: 

Das R3327H-Prostatacarcinom wurde als spontaner Tumor in der dorsalen Prostata einer 
Copenhagen (Cop)-Ratte aufgefunden und seriell weitertransplantiert. Der Tumor ist 
androgenabhangig, d.h. Kastration von Tieren mit etablierten Tumoren hemmt das Tumor- 
wachstum nahezu vollstandig. Nach einigen Monaten tritt allerdings erneutes Wachstum 
ein (sog. "relapse"). Der R3327H-Tumor enthalt Androgen- und Ostrogenrezeptoren sowie 
5a-Reduktase. Er ist von seinem Ansprechen auf Antiandrogene, Ostrogene oder 
LHRH-Analoga sowie histologisch dem menschlichen Prostatacarcinom sehr ahnlich und 
daher ein nahezu ideales Tumormodell zur Entwicklung neuer Prostatacarcinomthera- 
peutika. ■ ~ ~~ 



Versuchsdurchfiihrung 

Tiermaterial 

7 bis 10 Wochen alte mannliche Cop oder Cop-Fischer-Ratten: 
Standardhaltungsbedi ngungen 

Formulierung und Applikation der Testsubstanz 

Die Testsubstanzen werden in Benzylbenzoat -+ Rizinusol (1 + 4) gelost und die einmalige 

Dosis in einem Volumen von 0,1 ml/100 Korpergewicht s.c. oder p. o. appiiziert. Bei oraler 

Anwendung wird die Testsubstanz in einer Tragerflussigkeit (85 mg Myrj in 100 ml 

0,9 % w/v NaCl-Losung) suspendiert und die Tagesdosis in einem Volumen 

0,1 mg/100 g Korpergewicht verabreicht. Die Therapie wird bei einer TumorgroBe von 

10 - 25 mm^ (ca. 8 bis 10 Wochen nach Implantation) begonnen und uber 6 bis S Wochen 

6 mal wochentlich durchgefuhrt. 

Tumorstammerhaltung 

Tumorfragmente von 2 mm Kantenlange werden intakten Ratten beidseitig inguinal s.c. 
implantiert. Je nach Wachstum des Tumors wird alle 4-6 Monate eine neue Stamm- 
erhaltung begonnen. 
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Versuchsansatz 

Mindestens 3 verschiedene Tumoren werden Tieren der Stammerhaltung entnommen, in 
Stucke von 2 mm Kantenlange geschnitten und wie oben beschrieben implantiert. Die 
Ratten werden zu Gaippen von 7-10 Tieren randomisiert. Eine Gruppe wird zur 
Kontrolle der Androgenabhangigkeit zu Therapiebeginn kastriert. Das Tumorwachstum 
wird durch Ermittlung der Tumorflache mittels einer Schiebelehre bestimmt. Die Tumor- 
flache errechnet sich aus dem Produkt des langsten und des darauf senkrecht stehenden 
Durchmessers des Tumors. Zu Versuchsende werden die Tiere getotet, die Tumoren, 
Prostata, Samenblasen und Hoden herausprapariert und gewogen. 

Auswertung 

Mittelwerte + SE von Tumorflachen, Tumorgewichten und gegebenenfalls Organ- 
gewichten werden ermittelt. Der Wachstumsverlauf der Tumoren wird graphisch 
dargestellt. 

Die statistische Auswertung erfolgt mit dem Dunnett-Test. 

Die beobachtete Tumorwachstumshemmung bzw. Remission der Tumoren bei Behandlun 
mit dem erfindungsgemaBen Mittel ist derjenigen der Summe aus den jeweiligen Mono- 
therapien mit AA und PA iiberlegen. 
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Patentanspriiche 

1. ) Mittel enthaltend mindestens eine Verbindung mit antiandrogener (AA) sowie 

mindestens eine Verbindung mit kompetitiver, progesteronantagonistischer (PA) 
Wirkung. 

2. ) Mittel nach Anspruch 1 zur Prophylaxe und zur Behandlung des Prostata- 

karzinoms. 

3. ) Mittel nach Anspruch 1 zur Prophylaxe und zur Behandlung der benignen 

Prostatahyperplasie (BPH). 

4. ) Mittel nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB AA und PA in einem 

Gewichtsverhaltnis von 1:40 bis 25:1 stehen. 

5. ) Mittel nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB AA und PA in getrennten 

Dosiseinheiten vorliegen. 

6. ) Mittel nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB AA und PA in einer 

gemeinsamen Dosiseinheit vorliegen. 

7. ) Mittel nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daS es 

6-Chlor-17-hydroxy-la,2a-methylen-pregna-4,6-dien-3,20-dion-acetat 

6-Chlor-17-hydroxy-pregna-4,6-dien-3,20-dion-acetat; 

(5a,17a)-l , -(Methylsulfonyl)-l'H-pregn-20-yno-(3,2-c)-pyrazol-17-ol; 

4,17a-Dimethyl-l'-mesyl-l'H-androst-4-eno[3,2-c]-pyrazol-17B-ol; 

l'-Mesyl-17a-methyl-l'H-androsta-4,15-dieno[3 J 2-c]-pyrazol-17B-ol; 

6,6-Ethylen-l'-mesyI-17a-methyl-l , H-androst-4-eno[3,2-c]-pyrazol-17B-ol; 

7a J 17a-Dimethyl-l , -mesyl-rH-androst-4-eno[3 ? 2-c]-pyrazol-17B-ol; 

2*-Mesyl-17a-methyl-2 , H-triazolo[4 , ,5 , :2,3]-androsta-4,15-dien-17B-ol; 

2-Methyl-N-[4-nitro-3-(trifluoromethyl)-phenyl]-propionamid; 

5,5-Dimethyl-3-[4-nitroO-(trifluoromethyl)-phenyl]-2,4-imidazolidendion; 

5-[(3-Chlorophenyl)-(lH-imidazol-l-yl)-methyI]-Hrbenzimidazol; Hydrochlorid, 

(RS)-4 , -Cyano-3-[(4-fluo^ophenyl)-sulfonyl]-2-hydroxy-2-methy^3 , - 

(trifluoromethyl)-propionanilid 

als antiandrogen wirksame Verbindung enthalt. 
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8. ) Mittel nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB es 

llB-[(4-N ? N-Dimethylamino)-phenyl]-n^ 
methyl-4,9(10)-gonadien-3-on (Onapriston; EP-A-0 129 499); 
llB-[(4-N,N-Dimethylamino)-phenyl]-17B-hydroxy-17a-propiny]-4,9(10)- 

estradien-3-on. (RU-38486); 

llB-(4-Acety]phenyl)-17B-hydroxy-17a-(prop-l-inyl)-4,9(10)-estradien-3-on 
(EP-A 0 190 759); 

lip,19-[4-(4-CyanphenyI)-o-phenyIen]-17p-hydroxy-17a-(3-hydroxyprop-l(Z)- 
enyl)-4-androsten-3-on; 

llp,19-[4-(3-Pyridinyl)-o-phenyIen]"17B-hydroxy-17a-(3-hydroxyprop-l(Z)- 
enyl)-4-androsten-3-on 

als Verbindung mit kompetitiver, progesteronantagonistischer Wirkung enthalt. 

9. ) Mittel nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB es 50 bis 500 mg 

Cyproteronacetat oder eine wirkaquivalente Menge einer anderen Verbindung mit 
androgener Wirkung (AA) als tagliche Dosiseinheit enthalt. 

10/> Mittel nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB es 20 bis 200 mg Onapriston 
(llB-[(4-N ) N-Dimethylamino)-phenyl]-17a-hydroxy-17B-(3-hydroxypropyI)- 
18a-methyl-4,9(10)-gonadien-3-on oder eine wirkaquivalente Menge einer 
anderen Verbindung mit kompetitiver, progesteronantagonistischer Wirkung (PA) 
als tagliche Dosiseinheit enthalt. 

11. ) Verwendung des Mittels gemaB Anspruch 1 zur Herstellung eines Arzneimittels zur 

Prophylaxe und zur Behandlung des Prostatakarzinoms. 

12. ) Verwendung des Mittels gemaB Anspruch 1 zur Herstellung eines Arzneimittels zur 

Prophylaxe und zur Behandlung der benignen Prostatahyperplasie (BPH). 

13. ) Kombinierte Verwendung mindestens einer Verbindung mit antiandrogen (AA) 

sowie mindestens einer Verbindung mit kompetitiver, progesteronantagonistischer 
(PA) Wirkung zur Herstellung von Arzneimitteln. 



14.) 



Kombinierte Verwendung von AA sowie PA nach Anspruch 13 zur Herstellung 
von Arzneimittein zur Prophylaxe und zur Behandlung des Prostatakarzinoms. 



0 
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15. ) Kombinierte Verwendung von AA sowie PA nach Anspruch 13 zur Herstellung 

von Arzneimitteln zur Prophylaxe und zur Behandlung der benignen Prostata- 
hyperplasie (BPH). 

16. ) Verwendung mindestens einer Verbindung mit kompetitiver, progesteronanta- 

gonistischer (PA) Wirkung zur Herstellung von Arzneimitteln zur Prophylaxe und 
zur Behandlung der benignen Prostatahyperplasie (BPH). 
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WO, A, 92 10194 (SCHERING 
AKTIENGESELLSCHAFT) 26. Juni 1992 
siehe Seite 4, Zeile 4 - Zeile 9 
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Weitcre Veroffenuichungen sind der Fortsetzung von Fdd C zu 
entnehmen 



m 



Siehe Anhang Patentfamilie 



' Besondere Kategorien von angegebenen Veroffenttichungen : 
A" VerbfTcntlichung, die den allgcmcincn Stand der Technik definiert, 
aber nicht als besonders bedeutsam anzusehen ist 
al teres Dokument, das jedoch erst am oder nach dem international en 
Anmddedatum veroflentiicht worden ist 

Veroffentiichung, die geeignet ist, eincn Prioritatsanspruch rwdfdhaft er- 
scfaanen zu lass en, oder durch die das VerofTentlidm mgrrtanim eancr 
anderen im Recherchenbericht genannten VerdfTenuichung belegt werden 
soli oder die aus einem anderen besonderen Grund angegeben ist (wie 
ausgefuhrt) 

Veroffentlichung, die sich auf dnc mundliche OfTenbarung, 
cine Benutzung, eine Ausstdlung oder andere Maflnahmen beaeht 
VerofTentlichung, die vor dem intemationalen Anmeldcdatu m , aber nach 
dem beanspruchten Priori tatsdatum veroffentlicht worden ist 



-E* 



•o 



T" Spatere VerofTentlichung, die nach dem international en Anmddedatum 
oder dem Prioritatsdatum veroffentlicht worden ist und mit der 
Anmeldung nicht kollidiert, sondern nur zumVerstandnis des der 
Erfindung zugrundcliegcnden Prinzips oder der ihr zugrundeliegenden 
Theorie angegeben ist 

VerofTentlichung von besonderer Bctkutung die beanspruchte Erfindung 



•x 



kaim allein aufgrund dieser Veroflentuehung nicht als neu oder auf 
erfinderischer Tatigkdt beruhend betrachtet werden 
VerofTentlichung von besonderer Bcdeutunp die beanspruchte Erfindung 
ifann nicht als auf erfinderischer Tatigkdt beruhend be tracht et 
werden, wenn die VerofTentlichung nut einer oder mehreren anderen 
Veroffentlichungen dieser Kate cone in Verb in dune gebracht wird und 
diese Vcrtnndung fur einen Facnroann naheliegcna ist 
VerofTentlichung, die Mitgjied dersdben Patentfamilie ist 
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Held I Bemcrkungen zu den Anspriichen, die sich aJs nicht rccherchicrbar erwiescn haben (Fortsctzung von Punkt 1 auf Blatt 1) 



Gemafl Ariikcl 17(2)a) wurdc aus folgendcn Griinden fur bestimmte Anspriichc kcin Recherchcnbericht erstcllu 
. | | Anspruche Nr. 

weil Sie sich auf Gegcnstande bcziehen, zu deren Recherche die Behdrde nicht verpflichiet ist, namlich 



2, | X | Anspriichc Nr. 1~16 

weil sie sich auf Teilc dcr iniernationalcn Anmeldung bezichen, die den vorgeschricbencn Anfordcrungen so wenig enisprechcn, 
dafl einc sinnvoltc Internationale Recherche nicht durchgefuhrt werden kann, namlich 

IN ANBETRACHT DER GROSSEN ANZAHL VON VERBINDUNGEN, DIE IN DER FORMULIERUNG 
DER ANSPRUCHE BEINHALTET IST, WURDE DIE RECHERCHE AUF DAS 
ALLGEMEINE ERFINDERISCHE KONZEPT UND DIE IN DEN BEISPIELEN DER BESCHREIBUNG 
ERWA'HNTEN SUBSTANZEN BESCHRANKT. 



n 



Anspruche Nr. 

weil cs sich dabci um abhangigc Anspriichc handelt, die nicht entsprechend Satz 2 und 3 der Regel 6.4 a) abgefaflt sind. 



Fcld II Bemcrkungen bei mange In der Einheitlichkeit dcr Erflndung (Fortsctzung von Punkt 2 auf Blatt I) 



Die international Rcchcrchenbehorde hat fcstgesielll, daO diesc in tern alio naJe Anmeldung mchrere Erfindungen enthalt: 



1. 1 1 Da der Anmcider allc crfordcrlichcn zusatzlichcn Rccherchcngebuhrcn rcchtzcitig cntrichtet hat, crstreckt sich diescr 
inicrnationalc Recherchcnbericht auf allc rechcrchicrbarcn Anspruche dcr intcmationalen Anmeldung. 



□ 



Da fur allc rechcrchicrbarcn Anspriichc die Recherche ohnc cinen Arbciisaufwand durchgefuhrt werden konnte, der eine 
zusatzlichc Rcchcrchcngcbuhr gcrcchlfcrugl hatlc, hat die Internationale Rcchcrchenbchbrde nicht zur Zahtung einer solchen 
Gcbuhr aufgefordcrt. 



Da der Anmeldcr nur cinigc dcr crfordcrlichcn zusatzlichcn Rccherchcngebuhrcn rechtzcitig cntrichtet hat, erstreckt sich dieser 
inicrnationalc Recherchcnbericht nur auf die Anspriichc dcr internauonalen Anmeldung, fur die Gebuhren entrichtel worden 
sind, namlich auf die Anspruche Nr. 



Dcr Anmeldcr hat die crfordcrlichcn zusatzlichcn Recherchengcbiihren nicht rechtzcitig entrichtel. Der Internationale Recher- 
chcnbericht bcschranki sich dahcr auf die in den Anspriichen zuerst erwahntc Erfindung; diese ist in foigenden Anspriichen er- 
fafit: 



Bemerkungen hinsachtlich cines Widerspnichs | [ Die zusatzlichcn Gebuhren wurden vom Anmelder unter Widerspruch gczahlL 

| | Die Zahlung zusatzlicher Gebuhren erfolgte ohne Widerspruch. 
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